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= (54) Title: ABSORBABLE BONE IMPLANT MATERIAL AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

(54) Bezeichnuug: RESORBIERBARES KNOCHEN-IMPLANTATMATERIAL SOWTE VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG 

DESSELBEN uivncaoiu^uiNU 

(57) Abstract: The invention relates to absorbable bone implant material produced from a powder component containing hydrox- 
ys ylapatite; and a liquid. Said powder component of the implant material essentially consists of a mixture of hydroxylapatite powder 

and calcium sulphate powder. The hydroxylapatite powder consists of synthetically produced, precipitated, highly pure crystalline 
CI nano-particles with a crystal size of 10-20 nm in width and 50-60 nm in length. The specific absorbent BET surface area of die 

nano-crystals is preferably 100-150m 2 /g. 

^ (57) Zusammenfassung: Aus einer Hydroxylapatit enthaltenden pulverfSnnigen Komponente und Fliissigkeit aufbereitetes resor- 
bierbares Knochen-ImplantotmateriaL Die pulverfdrmige Komponente des Implantatmaterials besteht im wesentlichen aus einer 
O Mischung von Hydroxylapatit- und Kalziumsulfatpulver, wobei das Hydroxylapatitpulver aus synthetisch hergestellten, gefUllten 
^ hochreinen kristalinen Nano-Partikeln besteht, die eine KristaUgrtfsse von 10-20 nm Breite und 50-60 nm Lange aufweisen. Die 
^ spezifische absorbierende BET-Oberflache der Nano-Kristalle betragt dabei vorzugsweise 100-150m 2 /g. 
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Resorbierbares Knochen-Implantatmaterial sowie 
Verfahren zur Herstellung desselben 



Die Erfindung betrifft ein aus einer Hydroxylapa tit enthal- 
tenden puiverf ormigen Kcmponente und Fliissigkeit aufberei- 
tetes resorbierbares Knochen-Implantatmaterial sowie ein 
Verfahren zur Herstellung desselben. 

Die Bedeutung der Knochenersatzmaterialien, insbesondere in 
den Bereichen Orthopadie, Traumatologie, Schadel-, Kiefer- 
und Gesichtschirurgie, sowie Ododontologie nimmt noch immer 
zu, Wesentliche Einsatzgebiete - sowohl in der Human- als 
auch in der Veterinarmedizin - sind beispielsweise die 
Uberbriickung groSer Knochendef ekte bei Triimmerf rakturen so- 
wie die Fixation kleiner Knochensplitter , das Auffullen von 
Knochendef ekten bei Knochenzysten und nach der Beseitigung 
von Knochentumoren, das Auffullen von Hohlraumen bei chro- 
nischer Osteomyelitis, der Einsatz bei Substanzverlusten an 
Alveolen oder Kief erknochen und die Verwendung als Trager- 
material, z.B. fur Antibiotika, Zytostatika und osteogene 
Substanzen. Ihrem breiten Indikationsgebiet entspricht die 
weltweit von Jahr zu Jahr steigende Zahl der Anwendungen 
von Knochenersatzmaterialien. Einige Griinde hierfur sind 
die steigende Lebenserwartung, die zunehmende Industrial!- 
sierung, die steigende Verkehrsdichte und immer bessere 
chirurgische Techniken, die einen immer breiteren Einsatz 
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dieser Materialien moglich machen. Der Bedarf an Knochener- 
satzmaterialien ist deshalb so groS, weil das in dieser 
Hinsicht am besten geeignete Material, die autogene Spon- 
giosa, nur in sehr begrenztem MaSe zur Verfugung steht . Au- 
5 fierdem bedingt deren Anwendung stets eine zweite, zusatzli- 

che Operation, die ihrerseits mit alien medizinisch-chirur- 
gischen Risiken eines operativen Eingriffes verbunden ist, 
wobei der dabei entstehende Defekt in den meisten Fallen 
wiederum einer Auffullung - mit einem Knochenersatzmaterial 
10 - bedarf. 

Allogener Knochen - als nachstbestes Implantatmaterial - 
ist heute kaum noch einsetzbar, weil dabei ein hohes Risiko 
fur eine Ubertragung infektiosen Materials wie u.a. Hepati- 
15 tis- und HIV-Viren, oder die Kreutzf eld- Jacob-Erkrankung 

besteht und die Bereitstellung eines entsprechend gepriif- 
ten, unbedenklichen Materials, sowie die damit verbundene 
Betreibung von Knochenbanken, einen kaum zu erbringenden 
finanziellen Aufwand erfordert. 

20 

Knochenersatzmaterialien, die die an sie zu stellenden ho- 
hen biologischen und chemisch-physikalischen Voraussetzun- 
gen erfullen, sind also eine medizinische und volkswirt- 
schaftliche Notwendigkeit und das Entwicklungsziel zahlrei- 
25 cher Forschungsgruppen. 

Im Laufe der Jahre wurden neben vielen anderen einige Im- 
plantatmaterialien entwickelt, die eine breite Anwendung 
gefunden haben und die den heutigen medizinischen und 

30 rechtlichen Anspriichen an Medizinprodukte zwar weitgehend 

genugen, daneben aber die an derartige medizinische Prapa- 
rate zu stellenden Anf orderungen hinsichtlich Verfiigbar- 
keit , Reinheit , Reproduzierbarkei t , Standardisierbarkei t , 
physikalisch-chemischer Stabilitat oder Vertraglichkeit 

35 nicht immer erfullen. Insbesondere werden Hydroxylapatit- 

Keramiken, als im wesentlichen nicht abbaubare Produkte und 
in letzter Zeit in der Gruppe der resorbierbaren Knochener- 
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satzstoffe wieder erneut in der Hauptsache Kalziumsulf at 
("Plaster of Paris", Hemihydrat des Kalziumsulf ats) hau- 
f iger verwendet . 

5 Hydroxylapatit, das in kompakter und poroser Form, als 

stiickiges Material oder als Granulat bzw. Pulver, zur Im- 
plantation kommt, ist praktisch nicht abbaubar und ver- 
bleibt daher nahezu unverandert auf immer im Organismus. Im 
Hinblick auf die knocherne Integration sind es insbesondere 

10 porose Implantate mit einem interkonnektierenden Hohlraum- 

system, die, paSgenau in Form von Blocken oder Zylindern 
implantiert, mit einem moglichst groSf lachigen innigen Ver- 
bund mit dem Wirtsknochen, die besten Ergebnisse erzielen. 
Entsprechende Tierversuche haben gezeigt, daS innerhalb ei- 

15 niger Monate die einen knochernen Defekt ausfullenden Im- 

plantate von den Kontakt f lichen her von neugebildetem Kno- 
chen durchwachsen werden, der dabei die Oberflache des Po- 
rensystems wie eine Tapete uberzieht. 

20 Der wesentiiche Nachteil des Hydroxylapatits als Werkstoff 

ist seine materialimmanente Sprodigkeit, so date derartige 
Implantate nie die mechanische Festigkeit - insbesondere 
nicht die Elastizitat - des umgebenden Wirtsknochens errei- 
chen, was ihren medizinischen Anwendungsbereich stark ein- 

25 engt. Zwar konnte gezeigt werden, da3^ nach ihrer Einheilung 

porose Hydroxylapatitzylinder mechanisch fester waren, als 
die Ausgangsf orm, doch zeigte sich gleichzeitig, da£ die 
Stege zwischen den Poren Risse und Spalten aufwiesen, die 
wiederum eine Schwachung des Implantats moglich erscheinen 

30 lassen. Da diese Art der Implantate dauerhaft im Organismus 

verbleiben, stellen sie auch auf Dauer Fehlstellen dar, die 
insbesondere in mechanisch stark belasteten Knochenberei- 
chen zu einer dauerhaften Schwachung des Wirtsknochens und 
einem permanenten Frakturrisiko fuhren konnen. 

35 
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Auf der anderen Seite verfugt Hydroxy lapat it als Material 
uber biologisch sehr posit iv zu bewertende interaktive Ei- 
genschaften mit dem Wirtsgewebe. 

5 Urn die Nachteile eines nicht resorbierbaren Knochenersat- 

zes, die auch nach seiner volligen knochernen Integration 
auf Dauer f ortbestehen, zu umgehen, galten in den letzen 
Jahren die Forschungsbemuhungen zunehmend abbaubaren Im- 
plantatmaterialien. Hierbei hat insbesondere Kalziumsulf at 
10 eine interessante Wiederentdeckung gefunden, liegt doch, 

neben vielen neueren Publikationen, ein erster Bericht be- 
reits von 1892 vor, wo "Plaster of Paris" fur die Auffiil- 
lung tuberkuloser bzw. osteomyelitischer Knochendef ekte 
verwendet wurde . 

15 

Kalziumsulf at , das wie Hydroxylapatit iiber gute biologische 
Eigenschaf ten verfugt, wird allerdings - im Gegensatz zu 
diesem - im Organismus sehr rasch und in Abhangigkeit von 
Form und Volumen innerhalb weniger Wochen bis Monate voll- 
20 standig abgebaut und resorbiert. 

Diese an sich sehr erwiinschte und vorteilhafte Eigenschaft 
wird allerdings dadurch konterkariert , daS das Implantat 
meist deutlich schneller abgebaut wird, als der Knochen vom 
25 Implantatbett aus nachwachsen kann, so daS in diesen Fallen 

wieder Hohlraume entstehen, die in der Regel dann nicht 
mehr vcn Knochen sondern von Bindegewebe ausgefullt werden. 

In der WO 87/05521 Al wird ein Knochen- Implantatmaterial 
30 beschrieben, das als plastische, formbare Masse fur die 

Auffullung von Knochendef ekten vorgesehen ist. Die Masse 
besteht aus gesintertem Hydroxy lapat it -Granulat mit einer 
KorngroSe von 250-5000/im, das weitgehend unloslich bzw. im 
Organismus nicht abbaubar ist und Kalziumsulf at -Hemihydrat . 
35 Bei den beschriebenen Materialien handelt es sich urn kauf- 

liche Produkte, die bezuglich ihrer Herstellung, den physi- 
kalisch-chemischen und medizinischen Eigenschaf ten und ins- 
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besondere ihrer Reinheit nicht naher definiert sind. Die 
trockenen Komponenten werden im Verhaltnis von 70-6 0% zu 
30-40% gemischt und mit einer geeigneten Fliissigkeit (Was- 
ser, phisiolog. Kochsalzlosung) zu einer formbaren Masse 
5 angeteigt, die sich nach ihrer Applikation in situ verfes- 

tigt. Laut Beschreibung lost sich das Kalziumsulf at im Kno- 
chendefekt sehr rasch (innerhalb weniger Tage bis einiger 
Wochen) auf . Die auf diese Weise zwischen den dann mehr 
oder weniger lose im Defekt liegenden Hydroxylapatit-Gra- 

10 nula entstehenden Hohlraume sollen den Einwuchs von neuge- 

bildetem Knochen ermoglichen. Aufgrund allgemein bekannter 
medizinischer Erkenntnisse aus den physiologischen Vorgan- 
gen bei der Knochenheilung erscheint das beschriebene Pro- 
dukt, sowie seine Anwendungsweise, in verschiedener Hin- 

15 sicht als problematisch. Bei der als Vorteil herausgestell - 

ten sehr raschen Auflosung des Kalziumsulf ates besteht die 
Gefahr, dass dieses schneller gelost ist, als neuer Knochen 
nachwachsen kann. In diesem Fall wurden die Hydroxylapatit - 
Granulate, die keine gegenseitige Verbindung aufweisen und 

20 damit als Implantatmasse keinerlei mechanische Stabilitat 

besitzen, durch Bindegewebe umwachsen und der Defekt wurde 
nicht durch Knochen aufgefiillt. Diese Gefahr erscheint auch 
deshalb gegeben, weil sie Druckf estigkeit des Fullmaterials 
schon bei dieser in vivo-Prufung in Kochsalzlosung bereits 

25 nach 2 Tagen urn 53% reduziert war. Die Ergebnisse der be- 

schriebenen Tierversuche sind nicht iiberzeugend. So werden 
"kleine Defekte (small holes) in der Kaninchentibia er- 
wahnt, die aber bekanntlich auch ohne Auffullung im Zuge 
der physiologischen Reparaturvorgange knochern durchbaut 

30 werden. Auch die Defekte nach Zahnextraktionen bei Beagle- 

Hunden waren nur von geringer GroiSe . Mit und ohne Implantat 
waren die Defekte gleichermaSen nach 7-10 Tagen von Zahn- 
fleisch uberwachsen. 

35 In den beiden Patentschrif ten EP 0 159 087 Al und EP 0 159 

089 Al werden resorbierbare Implantatmaterialien als Wirk- 
stofftrager fur die Freisetzung von Medikamenten in Knochen 
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oder Weichteilen beschrieben. Die Materialien bestehen je- 
weils aus zwei Komponenten . Im ersten Fall werden Kalzium- 
sulfat- und Kalziumkarbonatpulver im Verhaltnis 0,3 zu 1,0 
und ein Medikament gemischt und dann mit Wasser angeteigt. 
5 Nach der Verfestigung der Masse kann sie z.B. als Antibio- 

tikum-Trager in den Organismus verbracht werden. Durch den 
Zusatz von Kalziumkarbonat wird das Implantat sehr viel 
langsamer abgebaut als Gips (innerhalb mehrerer Monate) , so 
dass fur den Heilungsprozess gemigend Zeit bleiben durfte, 

10 um das Implantat z.B. in einem Knochendef ekt durch neuge- 

bildeten Knochen zu ersetzen. Im zweiten Fall wird Kalzium- 
sulfat mit Kalziummonohydrogenphosphat gemischt und die 
trockene Masse anschlieSend auf 700 °C bis zur Schmelze des 
Kalziumhydrogenphosphates erhitzt. Die dabei entstehende 

15 mikroporose Masse kann durch Impregnation mit Medikamenten 

beschickt und als Medikamententrager in den Organismus ver- 
bracht werden. Keine der genannten Pulverkomponenten sind 
beziiglich ihrer chemisch-/physikalischen. und/oder medizini- 
schen Eigenschaf ten naher definiert. 

20 

SchlieSlich wird in der Patentanmeldung GB 2 323 083 A die 
Herstellung eines Implantatmaterials fur die Auffiillung von 
Knochendef ekten beschrieben, das aus einer Mischung von 
gesinterten oder nicht gesinterten Hydroxylapatit-Granula 

25 mit einer GroEe von 100-400-5000 /im und einem Hydroxylapa- 

titpulver mit einer TeilchengroSe von 1-40 /xm im Verhaltnis 
von 1 : 0,1 bis 1 : 1 besteht . Diese Mischung wird trocken 
oder als wassrige Suspension gegebenenf alls unter Zusatz 
von Dispersions- oder Bindemitteln auf 800-1200°C erhitzt. 

30 Durch diesen Sintervorgang werden die groSeren Granula 

durch das feine Pulver miteinander verbunden, so dass Form- 
korper (Blocke) hergestellt werden konnen, die fur die Auf- 
fiillung von Knochendef ekten verwendet werden. Da unregel- 
maSige Knochendef ekte nicht f ormschlussig durch Blocke auf- 

35 gefullt werden konnen, werden die Blocke bei der Applika- 

tion durch Fingerdruck zerstort und so in die Ausgangsgra- 
nula zerlegt, die dann zur Def ektauf fullung verwendet wer- 
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den kann. Als gesintertes Hydroxylapatit ist das Implantat- 
material im Organismus nicht abbaubar. Ist schon aufgrund 
der bestehenden medizinischen Erkenntnisse die Auffiillung 
von Knochendef ekten mit einzelnen groSeren Granula wegen 
5 der damit verbundenen mechanischen Instabilitat des Implan- 

tates problematisch und eine knocherne Durchbauung des Im- 
plantates zu bezweifeln, so entbehrt das in der o.g. Pa- 
tentschrift dargelegte Verfahren durchaus jeder Logik. Es 
muss namlich gefragt werden, warum zunachst in einem auf- 

10 wendigen Fertigungsprozess aus Granuia Formkorper herge- 

stellt werden, die als solche fur die Def ektauf f ullung nur 
schlecht geeignet sind, urn dann - zum Ausgleich dieses 
Nachteiles - bei der Applikation die Formkorper wieder zu 
zerstoren, urn die Ausgangsgranula darzustellen und zu 

15 implant ieren. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein resorbierba- 
res Implantatmaterial , insbesondere fur die Verwendung in 
Chirurgie, Orthopadie, Traumatologie und im Dentalbereich, 
20 das die Vorzuge von Hydroxylapatit und Kalziumsulf at mit 

einander verbindet und gleichzeitig deren Nachteile ver- 
meidet, sowie ein Verfahren zur Herstellung eines solchen 
Implantatmaterials zu schaffen. 

25 Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS dadurch gelost, dass die 

pulverf ormige Komponente im wesentlichen aus einer Mischung 
von Hydroxylapatit- und Kalziumsulf atpulfer besteht, wobei 
das Hydroxy lapatitpulver aus synthetisch hergetellten ge- 
fallten hochreinen kristallinen Nano-Part ikeln besteht, die 

30 eine KristallgroSe von 10-20 nm Breite und 50-60 nm Lange 

aufweisen . 

Die spezifisch absorbierende BET-Oberf lache der Nano-Kris- 
talle betragt dabei 100-150 m 2 /g. 

35 

Das erf indungsgemaSe Implantatmaterial muS dabei nicht un- 
bedingt in Form von Formkorpern zum Zwecke der passgenauen 
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Implantation vorliegen, weil deren "press fit" Implantation 
in der Praxis oft erhebliche Schwierigkeiten bereitet, 
sondern kann beispielsweise auch in Form einer sich nach 
der Applikation verf estigenden Masse implantierbar sein, 
5 was die Applikation sehr erleichtert und auSerdem den 

Vorteil hat, daE auch sehr unregelmaSig begrenzte Defekte 
vollstandig aufgefiillt werden konnen. Bei dieser Art der 
Def ektauf f ullung kann so auch das unerwunschte Einsprossen 
von Bindegewebe in die Defekte vermieden werden. Dariiber- 

10 hinaus soil das Material aber auch in Form eines Granulates 

bzw. kleiner bis groSerer Formkorper, insbesondere der von 
Kugeln oder Zylindern einsetzbar sein, weil sich diese An- 
wendungsf ormen bei bestimmten Indikationen ebenfalls zur 
Def ektauf fullung bewahrt haben, sich dariiber hinaus aber 

15 auch sehr gut als Wirkstof f trager eignen, wobei das Implan- 

tat selbst in jedem Fall aber in einer biologisch adaquaten 
Zeit abbaubar bzw. resorbierbar sein sollte. 



Die beiden Komponenten der neuen, erf indungsgemafeen Kno- 
20 chenersatzmaterialien, Hydroxylapatit und Kalziumsulf at , 

sollen nachfolgend naher charakterisiert werden: 

Es hat sich gezeigt, daS die erf indungsgemaSe Forderung 
nach einem resorbierbaren Hydroxylapatit uberraschend gut 

25 durch eine besondere Form eines Hydroxylapatits erfullt 

werden kann. Bei dem erf indungsgemaE verwendeten Material 
handelt es sich um ein Hydroxylapatit, das im Gegensatz zu 
alien bisher als Implantate verwendete Hydroxylapatit -Mate - 
rialien nicht einem Sinterungsprozess unterworfen wird, 

3 0 sondern auf synthet ischem Weg durch einen Fallungsvorgang 

hergestellt wird. Das so gewonnene Material ist weiterhin 
dadurch charakterisiert, daS es aufgrund des besonderen 
Herstellungsverf ahrens absolut rein ist und in .Form klein- 
ster Kristalle (sogenannter Nano-Partikel ) vorliegt. Die 

35 KristallgroSe dieses Materials betragt 10-20 nm Breite 

und50-60 nm Lange , und kommt damit sehr nahe an die GroSe 
der Apatitkristalle im menschlichen Knochen von 5-10 nm 
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heran. Die spezifische absorbierende BET-Oberf lache der 
Nano-Kristalle betragt ca, 100-150 m 2 /g. 

Ein derartiges kristallines Hydroxylapatitmaterial ist in 
der EP 0 664 133 Bl beschrieben. Allerdings wird in der ge- 
nannten Patentschrif t eine wassrige Paste mit einem Anteil 
von 18 - 36 Gew.% des genannten Hydroxylapatits bean- 
sprucht. Fur eine derartige Paste konnten in standardisier- 
ten Tierversuchen sehr gute regenerative Eigenschaf ten in 
Bezug auf eine Stimulierung der korpereigenen Knochenhei- 
lung beobachtet werden. Voraussetzung war allerdings, daS 
die mit der Paste auf gefullten, zylindrischen Defekte durch 
einen Deckel verschlossen wurden, so daS die Paste nach der 
Applikation nicht aus dem Defekt entweichen konnte.Der 
groSe Nachteil einer derartigen Anwendungsf orm in Gestalt 
einer wassrigen Paste liegt namlich darin, daS sie, insbe- 
sondere bei groSeren, sowie flachen, muldenartigen Defekten 
durch Blut- und/oder korpereigene Sekrete weiter verfliis- 
sigt und vorzeitig aus dem Defektlager ausgeschwemmt wird. 

Demgegenuber wird beim erf indungsgemaSen Implantat ionsmate- 
rial ein aus Hydroxylapatit-Nano-Partikeln bestehendes Pul- 
ver verwendet, das einerseits die guten biologischen Eigen- 
schaf ten der Nano-Partikel besitzt, wobei es insbesondere 
wichtig ist, da£ derartige Apatitkristalle , im Gegensatz zu 
gesinterten Hydroxylapatitkristallen, die im Korper nicht 
abgebaut werden, voll resorbierbar sind, auf der anderen 
Seite aber so lange die knochernen Defekte ausfullt und 
verschlieSt, bis in der Folge einer langsamen, physiolo- 
gisch ablaufenden Resorption, das Implantat zeitgerecht 
durch neugebildeten, korpereigenen Knochen ersetzt wird. 

Es wurde nun gefunden, daS zur Kombination mit den Hy- 
droxylapatit-Nano-Partikeln zum Zwecke einer Verfestigung 
des Apatitpulvers, oder auch urn aus diesem stuckige Mate- 
rialien, z.B. Granulate bzw. Formkorper fiir die Defektauf- 
fiillung bei besonderen medizinischen Indikationen, oder als 
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Wirkstof f trager, ein auf synthetischem Weg hergestelltes 
Kalziumsulf at besonders geeignet ist. Ein solches erf in- 
dungsgemafies Material besitzt auSerdem den Vorteil, daS es 
- anders als die iiblicherweise verwendeten "Plaster of Pa- 
5 ris"-Materialien naturlicher Herkunft - als praktisch 100% 

reines, sehr hochwertiges Produkt, in gleichbleibender Qua- 
litat, reproduzierbar hergestellt werden kann und insbeson- 
dere keine im medizinischen oder physikalisch-chemischen 
Sinn unerwiinschte oder schadliche Komponenten, Beimengungen 
10 oder Verunreinigungen enthalt, so daS das Material standar- 

disierbar ist und auf diese Weise insbesondere den Richtli- 
nien der Medizinprodukteverordnung und des Arzneimittel- 
rechts geniigt. 

15 Das beim erf indungsgemafien Implantatmaterial verwendete 

Kalziumsulf atpulver besteht daher aus einem synthetisch 
hergestellten a-Subhydrat (Bassanit) mit nH 2 0 (wobei n<l 

ist und sich 0,5 nahert) und in welchem zusatzlich ein An- 
teil von 5-10 % Kalziumoxid enthalten sein kann. Die spezi- 
20 fische, absorbierbare BET-Oberf lache betragt 1,8-2,7, vor- 

zugsweise 2,0-2,3 m 2 /g- 

In entsprechenden Untersuchungen mit Materialien unter- 
schiedlicher BET-Oberf lache hat sich uberraschenderweise 

25 gezeigt, dalS fiir den gewiinschten biologischen bzw. thera- 

peutischen Effekt der Kombination aus Apatit-Nano-Partikeln 
und dem beschriebenen Kalziumsulf at ein Verhaltnis der spe- 
zifischen Oberflachen der zu kombinierenden Pulveranteile 
von Hydroxylapatit und Kalziumsulf at von ca . 150 : 2 m 2 /g 

30 ganz besonders vorteilhaft fiir die biologischen Effekte, 

sowohl der in situ sich verf estigenden Masse, als auch bei 
Anwendung in Form von stuckigen Formkorpern, Granulaten, 
Kugeln, Zylindern etc. ist. 



35 



Weiterhin wurde gefunden, daS die sich nach der Implanta- 
tion in den aufgefiillten Defekten verf estigende Masse vor- 
teilhaf terweise aus Hydroxylapatit -Nano- Part ikel-Pulver mit 
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einem Anteil von 15-45 %, vorzugsweise 20-30 %, des erfin- 
dungsgemaSen Kalziumsulf atpul vers besteht . Ein solches Pul- 
vergemisch wird vor der Applikation mit 1-2 Teilen Wasser 
zu einer viskosen Masse verarbeitet, die sich nach der Im- 
5 plantation in situ verf estigt . Tierversuche haben gezeigt, 

daS nach der Applikation einer solchen Masse, diese als 
osteokonduktive Matrix das Einsprossen von BlutgefaSen und 
das Absiedeln knochenbildender Zellen ermoglicht, im kno- 
chernen Defekt ein Zerfall der Matrix und deren Resorption 

10 einsetzt, wobei dieses Material die Knochenneubildung im 

Def ektbereich stark anregt und insbesondere eine rasche 
Neoangiogenese, als Voraussetzung fur jede anschliefiende 
knocherne Konsolidierung, ausldst. Absolut iiberraschend und 
unerwartet und vollig abweichend von Erfahrungen mit ande- 

15 ren Hydroxylapatit-Implantaten hat sich dabei gezeigt, dass 

zu einem friihen Zeitpunkt bereits nach ca. 10 Tagen Vorlau- 
fer der knochenbildenden Zellen iiber die neugebildeten Ka- 
pillaren an den Implantationsort wandern, sich im Bereich 
•der Apatit-Nanokristalle absiedeln und dort neuen Knochen 

20 bilden, der zunachst vorwiegend als Gef lechtknochen vor- 

liegt, sich dann aber in Lamellenknochen umwandelt. So 
konnte die ubliche Zeit der Durchbauung eines knochernen 
Defektes mit einem Durchmesser von 6 mm bei Kaninchen von 
5-6 Wochen nach Auffullung mit einer porosen gesinterten 

25 Keramik, nach Auffullung mit einer Kombination aus Apatit- 

Nano-Partikeln und Kalziumsulf at auf 2,5-3 Wochen verkurzt 
werden. Der hohe Anteil von 70 - 80 Gew.% der Nano-Partikel 
in der Implantatmasse verhindert dabei einen zu raschen Ab- 
bau des Kalziumsulf ats , so date die Rate der Resorption des 

30 Implantates mit der physiologischen Rate des neugebildeten 

Knochens sehr gut zur Ubereinstimmung gebracht wird. 

Bei Verwendung des erf indungsgemaSen Kombinationsmaterial- 
Implantats ist dieser biologische ProzeE durch eine auSer- 
35 ordentlich gute Vertraglichkeit des Implantatmaterials ge- 

kennzeichnet , was sich insbesondere in dem Fehlen von Ent- 
zundungsreaktionen und durch das Ausbleiben von Serombil- 
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dungen deutlich macht . Gerade derartige Reaktionen und ins- 
besondere die haufig auftretenden Serome sind es, die bei 
anderen Implantatmaterialien den Heilungsverlauf - vor al- 
lem in den ersten 2 bis 3 Wochen - storen und damit auch 
5 die Knochenneubildung wesentlich verzogern. Bei herkommli- 

chen Kalziumsulfatimplantaten sind derartige Erscheinungen 
immer wieder beschrieben worden. Ein Phanomen, das mit da- 
fur verantwortlich ist, da£ Gips , trotz j ahrzehntelanger 
klinischer Bemtihungen, nie therapeutisch voll befriedigte 
10 und in den zuriickliegenden Jahren keine breite Anwendung 

erfahren hat. Bei der Suche nach den Griinden hierfiir hat 
sich gezeigt, daS of f ensichtlich der saure pH-Wert des 
Kalziumsulfats im Bereich von pH6 an diesen Vorgangen einen 
wesentlichen Anteil hat. 

15 

Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, daS bei der Kom- 
bination der erf indungsgemateen Materialien das Nano-Parti- 
kelpulver zu einer Verschiebung des pH-Wertes in den neu- 
tralen oder leicht alkalischen Bereich fiihrt und dass von 

20 diesem Material eine Puf f erwirkung ausgeht . Es ist seit 

langem bekannt, daS bei den biologischen Vorgangen der Ge- 
websregeneration und' der Knochenheilung vom Organismus ein 
leicht alkaiischer pH-Wert bevorzugt wird und fur die Repa- 
raturvorgange sehr vorteilhaft ist. Insbesondere werden da- 

25 durch die Verzogerungen des Heilungsverlauf es , hervorgeru- 

fen durch Gewebeirritationen im sauren Milieu, vermieden, 
was das viberraschend giinstige, rasche und uberlegene Hei- 
lungsmuster der erf indungsgemaSen Materialkombinat ion er- 
klart. Dieser Effekt, namlich das Erreichen eines leicht 

30 alkalischen pH-Wertes, wird durch einen geringen Anteil von 

2-15 Gew.% an Kalziumoxid im Kalziumsulf at noch verstarkt . 

Ein weiterer, ganz wesentlicher Vorteil im Vergleich zu be- 
kannten Implantatmaterialien und insbesondere der Paste aus 
35 Nano-Partikeln ist, daS das erf indungsgemaSe Knochenersatz- 

material infolge seiner verwendeten Kombinationspartner 
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nach der Implantation im Rontgenbild sehr gut darstellbar 
ist . 

In diesem Zusammenhang wurde weiterhin f estgestellt , da£ 
5 die erf indungsgemaSe Masse unmittelbar nach dem Anmischen 

durch einen injektionsspritzen-ahnlichen Applikator mit 
entsprechend dimensionierter Kaniile, ggf . auch perkutan un- 
ter Rontgenkontrolle, in den knochernen Defekt injiziert 
werden kann, wo sie dann zur Verfestigung gelangt. 

10 

Bei verschiedenen Indikationen im chirurgisch-orthopadi- 
schen, kief erchirurgischen und traumatologischen Bereich 
ist es vorteilhaft, anstelle oder zusatzlich zu einer pla- 
stischen Masse auch vorab verfestigtes stiickiges Material, 
15 d.h. Formkorper wie z.B. Granulate, Kugeln, Zylinder, Pris- 

men, Quader, etc., verschiedener Dimensionen fur Defektauf- 
fiillungen und -sanierungen zur Verfugung zu haben . 

Es hat sich nun gezeigt, daS - unter Auf rechterhal tung ih- 
20 rer sehr vorteilhaf ten biologischen Eigenschaf ten - die er- 

f indungsgemafie Kombination von Apatit-Nanc-Partikeln und 
Kalziumsulfat fur die Herstellung derartiger stiickiger 
Formkorper verwendet werden kann. 

25 In vielen Fallen kann es vorteilhaft sein, Implantatmate- 

rialien, entweder zur Vermeidung von Infektionen im Gefolge 
der operativen Materialapplikation, oder zur sicheren An- 
wendung derartiger Implantate zur Sanierung osteomyeliti- 
scher Knochendef ekte, mit einem oder mehreren geeigneten 

30 Antibiotika zu kombinieren. Auch wurde die Beladung derar- 

tiger Knochenersatzmaterialien mit anderen pharmazeutischen 
Wirkstoffen und Wachstumsf aktoren beschrieben. 

Es hat sich nun gezeigt, daS die erf indungsgematee Material - 
35 kombination fur die Beschickung mit pharmazeutischen Wirk- 

stoffen sehr gut geeignet ist. Durch die Mischung der bei- 
den Komponenten mit Wasser konnen Formkorper verschiedener 
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Grofie und Gestalt hergestellt werden, die anschliefiend 
durch ein geeignetes Verfahren, wie beispielsweise einer 
Behandlung mit P-oder y-Strahlen, oder die Begasung mit 
Ethylenoxid, sterilisiert werden konnen. Fur die Sterilisa- 
tion der Ausgangsmaterialien fur die sich im Organismus 
verf estigenden Implantatmasse kommt eine Bestrahlung mit P- 
oder y-Strahlen in Betracht. 

Im Gegensatz zu bekannten Verfahren, bei denen beispiels- 
weise dem Kalziumsulf atpulver oder dem Wasser Wirkstoffe 
zugesetzt werden, so daK diese bei der Herstellung des Ma- 
terials in die Matrix gelangen (DE 196 20 117 CI; EP 0 159 
087 Al) hat sich gezeigt, daS es sehr vorteilhaft ist, zu- 
nachst Granulate oder Formkorper aus den erf indungsgemaSen 
Materialkombinationen herzustellen, diese zu sterilisieren 
und dann erst mit geeigneten sterilen Wirkstof f losungen mit 
Antibiotika oder Wachstumsf aktoren als Wirkstoffen unter 
sterilen Bedingungen zu impragnieren . 

Uberraschenderweise kann durch ein besonderes Mischungsver- 
haltnis der beiden erf indungsgemaSen Komponenten und die 
Beobachtung des genannten bestimmten Verhaltnisses der spe- 
zifischen BET-Oberf lachen, sowie einem standardisierten An- 
mischverf ahren, eine Matrix erzielt werden, die iiber eine 
standardisierbare und reproduzierbare Wasserauf nahmekapazi- 
tat zwischen 46,6 und 68,3 Gew.% verf ugt . Diese ermoglicht 
einerseits das problemlose und ebenso standardisierbare 
Tranken der Matrix mit den Wirkstof f losungen . Andererseits 
wurde gefunden, dafi es auf diese Weise moglich ist, nicht 
nur durch die steuerbare Fliissigkeitsauf nahme die Beschik- 
kungsmenge fur die zu trankenden Formkorper in engen Gren- 
zen festzulegen, sondern daS auch die anschlieSende Wirk- 
stof ffreisetzung - in vitro, wie auch im biologischen Mi- 
lieu nach der Implantation - reproduzierbar und insbeson- 
dere protrahiert erfolgt, wodurch mit derartigen Implantat- 
korpern gleichermafien eine prophylaktische und/oder thera- 
peutische Wirkung erzielt werden kann. 
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Aufierdem besitzt dieses Implantatsystem den grofien Vorteil, 
dafi der behandelnde Arzt nicht nur - wie bei bekannten Ma- 
terialien - ein Implantat mit nur einem vorgegebenen Wirk- 
5 stoff in nur einer festgelegten Konzentration zur Verfugung 

hat, sondern anhand einer, auf dieses System abgestimmten 
Palette von sterilen Wirkstof flosungen in verschiedenen 
Konzentrationen, je nach Lage der individuellen klinischen 
Situation und ggf . des bakteriologischen Befundes eines be- 

10 stimmten Patienten, unmittelbar vor der Implantation den 

giinstigsten und fur diese besondere Indikation geeignetsten 
Wirkstof f auswahlen kann, die Trankung unter sterilen Be- 
dingungen mit Hilfe eines bereitgestellten Sets selbst vor- 
nimmt und dann das beschickte Material unmittelbar implan- 

15 tiert. Naturlich sind auf diese Weise auch Beladungen der 

Granulate oder Formkorper mit Wirkstof fkombinationen auf 
einfache Weise moglich, was dem Operateur eine sehr groSe 
therapeutische Breite und neue Moglichkeiten bei der ge- 
zielten lokalen Wirkstof fapplikation eroffnet. 
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Patentanspriiche 



5 1. Aus einer Hydroxylapatit enthal tenden pulver formigen 

Komponente und Fliissigkeit auf bereitetes resorbierbares 
Knochen- Implantatmaterial , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die pulver formige Komponente im wesentlichen aus 
10 einer Mischung von Hydroxylapatit- und Kalziumsulf atpulver 

besteht, und 

dass das Hydroxylapatitpulver aus synthetisch herge- 
stellten, gefallten hochreinen kristalinen Nano-Partikeln 
besteht, die eine Kristallgrofte von 10-20 nm Breite und 50- 
15 60 nm Lange aufweisen. 

2. Implancatmaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die spezifische absorbierende BET-Oberf lache der 
Nano-Kristalle 100-150m 2 /g betragt. 

20 

3. Implancatmaterial nach Anspruche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Kalziumsulf atpulver aus einem syn- 
thetisch hergestellten, hochreinen Alf a-Subhydrat 
(Sassanit) mit nH 2 0 (wobei n<l und annahernd 0,5 ist) be- 

25 steht. 

4. Implantatmaterial nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass die spezifische, absorbierende BET-Oberf lache der 
Kalziumsulf atpartikel 1,8-2,7 m 2 /g, vorzugsweise 2,0-2,3 

30 m 2 /g betragt. 

5. Implantatmaterial nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Kalziumsulf atpulver einen zusatzli- 
chen Anteil von 2-15 Gw.%, vorzugsweise 5-10 Gew.%, 

35 Kalziumoxid enthalt. 
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6. Implantatmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass das BET-Ober f lachenverhaltnis 
der Mischung aus Apatit-Nano-Part ikel und Kalziumsulf at- 

5 Partikeln etwa 150 : 2 m 2 /g betragt. 

7. Implantatmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Anteil an Hydroxylapa tit- 
pulver in der pul verf ormigen Komponente 85-55 Gew.%, vor- 

10 zugsweise 80-70 Gew.%, betragt. 

8. Implantatmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass die puiverf ormige Komponente vor 
ihrer Aufbereitung durch 0- oder y-Strahlung sterilisiert 

15 ist. 

9. Implantatmaterial nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass die sterile puiverf ormige Komponente mit sterilem 
Wasser zu einer zunachst viskosen und sich dann verfesti- 

20 genden Masse aufbereitet ist. 

10. Implantatmaterial nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Anteil des sterilen Wassers bei der Auf- 
bereitung der viskosen Masse 100-200 Gew.%, bezogen auf das 

25 Gewicht der puiverf ormigen Komponenten betragt. 

11. Implantatmaterial nach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die viskose Masse einen leicht alkali- 
schen pH-Wert im Bereich von pH 7,5-8,2 aufweist. 

30 

12. Implantatmaterial nach einem der Anspriiche 9 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Masse nach der Aufberei- 
tung eine flielifahige plastische Konsistenz aufweist. 
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13. Implantatmaterial nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass es in Form von Granulaten ver- 
schiedener Korngrdften oder Formkorper, insbesondere Kugeln, 
Zylinder, Prismen oder Quader verschiedener Dimensionen 

5 vorliegt. 

14. Implantatmaterial nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die pulverf ormigen Komponenten mit 100-200 
Gew.% destiliertem Wasser, bezogen auf das Gewicht der pul- 

10 verformigen Komponenten, aufbereitet und in Formen verfe- 

stigt ist. 

15. Implantatmaterial nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das in den Formen verfestigte Material zu 

15 einer granulatf ormigen Konsistenz zerkleinert ist.. 

16. Implantatmaterial nach einem der Anspruche 13 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dass es auf eine standardisierte 
reproduzierbare Wasserauf nahmekapazitat eingesteilt ist. 

20 

17. Implantatmaterial nach einem der Anspruche 13 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Formkorper nach ihrer Aus- 
hartung durch Bestrahlung mit p- oder y-Strahlen oder durch 
die Begasung mit Ethylenoxid steriiisiert und steril abge- 

25 packt sind. 

18. Implantatmaterial nach einem der Anspruche 13 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Formkorper vor der Appli- 
kation mit sterilen pharmazeutischen Wirkstof f losungen ge- 

30 trankt sind. 

19. Implantatmaterial nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Wirkstof f losungen flussig aufbereitete 
Antibiotika oder Wachstumsf aktoren vorgesehen sind. 
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20. Implantatmaterial nach Anspruch 18 oder 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Formkorper in Kombination aus zwei 
oder mehr verschiedenen Wirkstof f losungen getrankt sind. 

5 

21. Verfahren zur Herstellung eines Knochen-Implantatmate- 
rials aus einer Hydroxylapatit enthaltenden pulverf ormigen 
Komponente mit Wasser, 

dadurch gekennzeichnet, 

10 dass die pulverf ormige Komponente durch Mischen von 

85-55 Gew.% Hydroxylapatitpulver aus hochreinen Hydroxyl- 
apatit-Teilchen mit einer Kristallgrofie von 10-20 nm Breite 
und 50-60 nm Lange mit 15-45 Gew.% Kalziumsuif atpul ver in 
Form eines hochreinen a-Subhydrats mit nH 2 0 (wobei n<l und 

15 annahernd 0,5 ist) hergestellt und die so entstandene Pul- 

vermischung mit einem Anteil von 100-200 Gew.% sterilem 
Wasser zu einer zunachst viskosen Masse aufbereitet wird, 
die sich anschliefiend zu einem Korper verfestigt. 

20 22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, 

dass dem Kalziumsuif atpulver vor cder wahrend des Vermi- 
schens mit dem Hydroxylapatitpulver 5-10 Gew.% pulverf ormi- 
ges Kalziumoxid zugegeben wird. 

25 23. Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass die pulverf ormige Komponente vor ihrer Auf- 
bereitung durch Bestrahlung mit p- oder y-Strahlen sterili- 
siert wird. 

30 24. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 23, dadurch 

kennzeichnet, dass die zunachst viskose aufbereitete Masse 
in Formen eingebracht, dort verfestigt und aus den Formen 
dann als stuckige Formkorper ausgetragen wird. 
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25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Formkorper durch Bestrahlung mit p- oder y-Strah- 
len oder durch eine Begasung mit Ethylenoxid strerilisiert 
und dann steril verpackt werden. 

5 

26. Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die sterilen Formkorper vor der Applikation 
mit einer pharmazeutischen Wirkstof flosung getrankt werden. 

10 27. Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass die sterilen Formkorper vor der Applikation 
mit einer ^Combination aus zwei oder mehreren pharmazeuti- 
schen Wirkstof flosungen mit unterschiedlichen Wirkstoffen 
getrankt werden. 
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* Besondere Kaiegorien von angegebenen Vertiffentllchungen 
'A* Veroflentbcnung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' afteres Dokumenl, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
AnmaUedatum verdrfentlicht worden ist 

'L* Verdflenilichung, die geekjnet ist, elnen Priortiaisanspruch zweifelhatt er- 
scneinen zu tassen, oder durch die das Verdffentiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wte 
ausgefOhrt) 

'CT Ver6Hentlichung. die sich aul eine mundDche Orfenbarung, 

erne Benulzung. sine AussteOung oder andere Mafinahmen bezieht 

•P* VeroffentGchung, die vor dem intemationalen An me We dai urn, aber nach 
dem beanspruchten Prtoritatsdalurn verSffentficht worden ist 



'T* Spaiere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Priorttatsdatum verdffentlichi worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolfidiert sondem nur zum Verstfindnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzlps oder der Oir zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* VerdffentUchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aDetn aulgrund dieser Veroffentlichung nicht ais neu oder auf 
erfinderischer TaTigkett beruhend betrachtet werden 

•Y" VeroffentDchung von besonderer Bedeutung. die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ais auf erfinderischer Tfitigkeil beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verottenttichung mit einer oder mehreren anderen 
VerdfTeniltehungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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